SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

[ \M\ﬁl‘M@\)\\ﬂ\ﬂﬂM\l\@%\i\\\\ ﬂl\;ﬁ\l\ﬁ\\(\;@\\\ﬂ\\ﬂ\\ﬂ\)ﬂl\i\\m
o i oO. - == -
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES Feche 201407.07 163127 D 2020 QR ATl
Superintendencia de Industria y Comercio Act. 523 RESPUESTA Folios: 14
E. S. D. :
Tramite : 011
Evento : 378
Actuaciéon : 523
Referencia . Expediente No. 13.067.186
Asunto . Solicitud de patente para: POLINUCLEOTIDOS Y
POLIPEPTIDOS QUE CODIFICAN TRANSPORTADORES
ABC QUE MODIFICAN SU ACTIVIDAD EN PLANTAS
Solicitante . PHILIP MORRIS PRODUCTS S.A.
Fecha de solicitud : 3 de abril de 2013
1. Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condicion de apoderada de la sociedad

solicitante de la patente de la referencia, me refiero al oficio No. 2164 notificado por
fijacién en lista el 25 de febrero de 2014.

2, Mediante memorial del 22 de mayo de 2014 se solicité oportunamente plazo para

responder la accion oficial No. 2164.

3. Mediante oficio No. 2164 se puso en conocimiento del solicitante el informe que
contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de
patente. Las observaciones realizadas en el oficio se refieren a la claridad del titulo, a la
presencia de reivindicaciones referentes a un resultado a alcanzar, a la presencia de
excepciones de patentabilidad, a la claridad del pliego reivindicatorio, a la claridad del
capitulo descriptivo, a la novedad de las reivindicaciones 12 a 14 en vista del documento
D1: WO 2009074325, al nivel inventivo de la reivindicaciéon 9 en vista del documento D2:
Sanchez-Fernandez et al y al nivel inventivo de las reivindicaciones 5, 7, 8, 10, 11y 15 en
vista de los documentos D3: Genbank: FH224591 y D4: WO 03033705.
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4, Respuesta a las objeciones

De este modo y con el objeto de atender las objeciones arriba mencionadas, se

desea presentar las siguientes modificaciones, aclaraciones y argumentos:

4.1 Modificacién de una solicitud en tramite

De acuerdo con el articulo 34 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, donde se establece que la modificacion de una solicitud es posible en cualquier
momento del tramite mientras no impligue una ampliacion de la solicitud inicial, me

permito presentar un nuevo pliego reivindicatorio conformado por 9 reivindicaciones.

Con el fin de atender a la objecién hecha por el Sefior Examinador, se solicita el
cambio de titulo de la presente solicitud de patente a: “POLINUCLEOTIDOS Y
POLIPEPTIDOS QUE CODIFICAN TRANSPORTADORES ABC QUE MODIFICAN SU
ACTIVIDAD EN PLANTAS".

Se han introducido las siguientes modificaciones al capitulo reivindicatorio:

e Se han eliminado las reivindicaciones 1 a 4 y 6 con el fin de evitar cualquier
referencia a materia no patentable en Colombia.

¢ Se ha modificado la reivindicacion 5 del anterior pliego reivindicatorio incluyéndole
el numeral (c) de Ila reivindicacion 1 del anterior pliego reivindicatorio y un nuevo
fragmento basado en la reivindicacién 14 del anterior pliego reivindicatorio donde
se especifican las secuencias de las cadenas del ARN bicatenario involucradas en
el método de la invencion.

e Con respecto a las reivindicaciones 7, 8, 10, 11, 13 y 14 del anterior pliego
reivindicatorio se han eliminado las expresiones relacionadas a un porcentaje de
homologia con el fin de definir la invencién de forma mas precisa.

e Con respecto a las reivindicaciones 7 y 10 se eliminaron las referencias a actividad
transportadora de metal pesado.

e Se ha eliminado la reivindicacién 8 que hace referencia a un anticuerpo.



e Se halimitado a 19 el nimero de nucleétidos contiguos en las reivindicaciones 1, 6
y 7 del nuevo pliego reivindicatorio.
e En la reivindicacion 15 del anterior pliego reivindicatorio, se ha reemplazado la

expresion “vector de expresion” por “vector de expresion plasmidico”.

Por lo anterior, las objeciones formuladas por el Sefior Examinador en cuanto a la
claridad y concision del pliego reivindicatorio se ven superadas. En consecuencia, se
solicita atentamente tener en cuenta este nuevo pliego reivindicatorio para el nuevo

analisis de patentabilidad.

4.2 Argumentos con respecto a la excepcién a la patentabilidad

Se han eliminado las reivindicaciones 1 a 4 y 6 debido a que hacen referencia a
materia- no patentable en Colombia tales como: plantas, células vegetales, material

vegetal, biomasa, semillas u hojas de la planta transformadas.

4.3 Argumentos con respecto a la falta claridad del Pliego Reivindicatorio

- ElI Sefior Examinador considera que la reivindicacién 5 del anterior pliego
reivindicatorio no es clara porque se refiere a un método para reducir niveles de cadmio,
el cual es considerado un resultado a alcanzar. Ante esta objecion, es importante resaltar
que la frase “el método para reducir niveles de cadmio” esta contenida dentro del
preambulo de la reivindicacién 5 del anterior pliego reivindicatorio. Dado que este
preambulo define la invencién tal y como se conoce en el campo técnico, éste no define la
proteccion que se pretende obtener mediante la reivindicaciéon y, por lo tanto, no es

procedente realizar esta objecion.

Por otro lado, el Sefior Examinador sefiala que las reivindicaciones 7, 10, 11, 13y
14 del anterior pliego reivindicatorio definen polipéptidos, polinucléotidos, constructo de
polinucledtidos y ARN bicatenario por medio de un porcentaje de homologia. En
respuesta a esta objecién, se eliminaron dichos porcentajes de homologia y se definieron

las secuencias nucleétidas indicando el nimero de las mismas (SEQ ID NO).



Adicionalmente, el Sefior Examinador sefiala que las reivindicaciones 7 y 10 del
anterior pliego reivindicatorio se refieren a que el polipéptido y polinucleétido tienen
actividad transportadora de metal pesado, que es un resultado a alcanzar. Debido a la
objecién anterior, se eliminaron dichas referencias de ambas reivindicaciones de nuevo
pliego reivindicatorio con el fin de definir la invenciéon Unicamente por sus caracteristicas

técnicas estructurales.

Con respecto a la reivindicacion 8 del anterior pliego reivindicatorio, el Sefior
Examinador sefala que el anticuerpo referenciado en ésta debe ser definido a partir de su
estructura completa, esto es, de la secuencia nucléotida indicando el nimero de la misma
(SEQ ID NO) o las secuencias de las regiones variables de la cadena ligera y cadena
pesada soportandola pertinentemente en la descripcion. Dicha reivindicacion ha sido

eliminada del nuevo pliego, por lo que esta objecién no persiste.

El Sefior Examinador sefiala que en la reivindicacion 9 del anterior pliego
reivindicatorio no hay claridad respecto al método descrito y que se debe proporcionar la
serie de pasos secuenciales l6gicos que permitan determinar la presencia de un acido
nucleico, incluyendo reactivos, definiendo la secuencia del polinucleétido, cebadores y
sondas a los que hace referencia. Debido a la objecidn anterior, se especifico la serie de
pasos secuenciales del método tal como se solicitd. De la misma forma, en la nueva
reivindicacion 3 (que corresponde a la reivindicacidn original 9) se han identificado las

secuencias del polinucleétido, cebadores y sondas apropiadamente.

Finalmente, el Sefior Examinador sefiala que el vector reclamado en la
reivindicacion 15 del anterior pliego reivindicatorio debe ser descrito especificando por lo
menos el tipo de vector y la secuencia recombinante que contiene. Debido a la objecién
anterior, dicha reivindicacion ahora esta definida por la dependencia de las nuevas
reivindicaciones 4 y 5 y, por lo tanto, esta ahora definida por secuencias. En adicién a lo
anterior, se ha reemplazado la expresion “vector de expresion” por “vector de expresion

plasmidico” confiriendo mayor claridad.



Con respecto a los términos “al menos”, es necesario aclarar que éste fue
eliminado en las instancias que hacia referencia a porcentajes de homologia e
identidades de secuencia, confiriendo asi mayor precisién respecto a las secuencias
nucleétidas asociadas. Con respecto a los términos “al menos” remanentes en el nuevo
pliego reivindicatorio, es pertinente que el Sefior Examinador note que una persona
versada en la materia podria determinar facilmente el nimero de nucleétidos necesarios a

los que se refieren dichos términos.

Por lo anterior, las objeciones formuladas por el Sefior Examinador en cuanto a la
claridad y concision del pliego reivindicatorio se ven superadas. En consecuencia, se
solicita atentamente tener en cuenta este nuevo pliego reivindicatorio para el nuevo

analisis de patentabilidad.

4.4 Argumentos con respecto a la falta de claridad del Capitulo Descriptivo

Acorde a los argumentos proporcionados por el Sefior Examinador, se han
eliminado las referencias a los porcentajes de homologia de las reivindicaciones. Debido a
esto, la materia reclamada esta ahora claramente definida por las secuencias incluidas en
la descripcion. Asi, un técnico versado en la materia entendera la descripcién de forma
inequivoca y podra reproducir la invencion adecuadamente. Por lo tanto, se considera que
la descripcién de la presente solicitud cumple con los requerimientos establecidos en el
Articulo 28 de la Decisién 486 y que la objecion formulada por el Sefior Examinador se ve
superada.

4.5 Argumentos con respecto a la faita de Novedad

\
\

En el oficio 2164, se objeta la reivindicacién 12 por falta de novedad en vista del
polinucledtido de RNAi divulgado en D1. Dicha reivindicacién, tal como estaba
originalmente escrita, se refiere a “al menos 10 nucleétidos contiguos”. En el nuevo pliego
reivindicatorio,  especificamente en la nueva reivindicacion 6, se ha realizado una
modificacion donde se refiere a “al menos 19 nucleédtidos contiguos”. Si se analiza las

secuencias de la presente aplicacién y del arte previo (D1), se encuentra que D1 no
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divulga tramos de identidad de secuencia de 19 nucleétidos. Por lo tanto, es claro que
dicha anterioridad no afecta la novedad del nuevo capitulo reivindicatorio. De esta forma,

se ven superadas las objeciones con respecto a novedad para la presente invencion.

4.6 Argumentos con respecto a la falta de Nivel Inventivo

El articulo 18 de la Decision 486 sefiala lo siguiente:

Articulo 18.- Se considerara que una invencion tiene nivel inventivo, si para una
persona del oficio normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa
invenciéon no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente

del estado de la técnica.

Una invencién se considerara inventiva si la misma no hubiese resultado obvia a
partir del arte previo para una persona del oficio normalmente versada en la materia. Esto
a su vez implica que el Sefior Examinador a cargo de esta evaluacion debe colocarse en
el momento exacto en el que el inventor buscaba resolver el problema técnico
contemplado en la solicitud y para el cual poseia la literatura y el conocimiento disponibles
en dicho momento.

Siguiendo entonces los lineamientos de la Jurisprudencia aplicable al analisis del
nivel inventivo de una solicitud de patente, se considera que una anterioridad o una
combinacion de dos anterioridades puede afectar dicho requerimiento de patentabilidad, si
una persona medianamente versada en la materia encuentra ensefianzas o sugerencias
claras que, a partir de un conocimiento medio en dicho campo, le permitan llegar de
manera obvia a la invencion reivindicada. Adicionalmente se considera que una mejora

sustancial, un efecto inesperado o una ventaja con respecto al arte previo es un indicio de

nivel inventivo, por cuanto aporta un salto tecnolégico en la regla técnica.

A este respecto, respetuosamente manifestamos nuestro desacuerdo con el

analisis llevado a cabo por el Sefior Examinador y con las conclusiones del mismo y



solicitamos atentamente la reconsideracién de las razones por las cuales se objeta el
nivel inventivo, con base en la siguiente informacion:
En el oficio2164, se objetan las reivindicaciones 5, 7, 8, 9, 10, 11 y 15 y sus

dependientes por falta de altura inventiva.

Con respecto a la reivindicacion 9 del anterior pliego reivindicatorio, es pertinente
sefalar que se especifico la serie de pasos secuenciales del método tal como se
menciond en el numeral 4.3 del presente documento. De la misma forma, en la nueva
reivindicacion 3 (que corresponde a la reivindicacion original 9) se han identificado las
secuencias de los cebadores y sondas usados para detectar el nucledtido NtMRP. Estos
cebadores y sondas no estan disponibles en el arte previo y una persona medianamente
versada en la materia no consideraria obvio usar tales cebadores y sondas para detectar
un gen cualquiera y, con total certeza, no lo haria para detectar el gen NtMRP que ahora
esta especificado en dicha reivindicacion, el cual tampoco era conocido en el arte previo.
Por lo tanto, no es obvio para una persona medianamente versada en la materia usar un
cebador que no esta contemplado en el arte previo para detectar un gen desconocido.
Dado que la reivindicacién 3 del nuevo pliego reivindicatorio esta modificada y no contiene
el uso de cebadores basado en lo divulgado en D2, esta objecion se ve superada y la
reivindicacién es ahora inventiva con respecto a dicho documento.

Con respecto a las objeciones hechas por el Sefior Examinador relacionadas al
nivel inventivo de las reivindicaciones 7, 10 y 11, es apropiado que el Sefior Examinador
note que dichas reivindicaciones ahora estan limitadas al conjunto de secuencias en la
SEQ IDs de la presente aplicacion. Ahora bien, el Sefior Examinador considera que D3 es
el arte previo mas cercano. D3 describe una secuencia de un gen clonado de tabaco de
funcion desconocida, siendo apenas una secuencia de acido nucleico. Con mayor razén,
no es un gen completo sino una secuencia parcial. No hay informacién en D3 relacionada
a la funcion méas probable de este ADN, si por ejemplo hace parte de una secuencia
codificante, o.qué podria eventualmente codificar dicha secuencia. Por tal razén, el Sefor
Examinador aparentemente ha notado una similaridad en las secuencias entre D3 y la
presente invencion, objetando que la SEQ ID No. 16 de la presente aplicacion (exén 4 de



NtMRP) esta contenido en la secuencia de D3 con un 100% de identidad. Sin embargo, la

secuencia de D3 no tiene una funcién conocida.

D4 divulga un transportador ABC fuingico tipo MRP. Sin embargo, su secuencia es
considerablemente diferente a la proteina NtMRP divulgada en la presente invencién. Las
plantas descritas en D4 no se transformaron con un gen de tabaco; ellas son
transformadas con el gen fangico descrito en D4. Es mas, no se describe en D4 ninguna
planta transformada de tabaco. D4 escasamente menciona la posibilidad de producir
tabaco transformado. Por tal razén, D4 no describe NtMRP ni ningln uso del mismo. Por
el contrario, este describe un gen fungico YCF1. Propone dicho gen para usar en cierto
numero de plantas, pero sélo Arabidopsis y Poplar son evaluadas experimentalmente. En
consecuencia, no hay evidencia que el gen de levadura descrito tuviera alguna actividad

en la planta de tabaco.

Tomando a D3 como el arte previo, no puede derivarse que el problema a resolver
sea: “como obtener variantes de polinucledtidos de MRP alternativas para reducir el
contenido de metales pesados, tales como cadmio, de vegetales o productos vegetales
consumidos por animales y humanos.” Lo anterior, puesto que D3 no divulga un gen de
MRP, solo divulga una secuencia aparentemente aleatoria y no divulga alguna actividad
para este gen. Sin el beneficio aportado por la presente invencién, una persona
medianamente versada en la materia no habria sabido que la secuencia identificada en
D3 es parte de un gen MRP ni tampoco tendria idea acerca de la funcién de la misma. Por
lo tanto, el problema planteado por el Sefior Examinador puede ser planteado Unicamente
en retrospectiva, es decir, conociendo la presente invencién. Una persona medianamente
versada en la materia necesitaria una actividad inventiva, yendo mas alla del contenido de

D3, para poder llegar al problema planteado por el Sefior Examinador.

D4 provee solucién alguna a un problema que pueda ser consistentemente
formulado a partir de D3, dado que D4 no se refiere a un gen con un porcentaje de
homologia considerable a la secuencia de D3. De hecho, D4 divulga un gen de levadura,
no un gen de tabaco, que tiene poco porcentaje de homologia con el gen de tabaco

divulgado en la presente aplicacién y, adicionalmente, no tiene homologia alguna con el



gen descrito en D3. Por lo tanto, una persona medianamente versada en la materia no
tendria motivacién alguna para combinar D3 y D4, dado que aparentemente versan sobre
secuencia genéticas completamente diferentes. Asi, una persona versada en la materia
no tendria motivacion alguna de combinar las ensefianzas de los documentos D3 y D4; la
Unica forma en que una persona versada en la materia podria verse motivada a combinar
los documentos mencionados es si conociera previamente el contenido de la presente

invencion.

Unicamente la publicacién de la presente aplicacién hace evidente la conexién
entre las secuencias planteadas en D3 y D4. Sin embargo, la persona medianamente
versada en la materia no tendria acceso a esta informacion antes de |la fecha de prioridad
y, por tal razon, las reivindicaciones de la presente aplicacién son inventivas sobre D3 y
D4 en cualquier combinacién. Acorde al numeral 2.13.6.3 de la “Guia para Examen de
Solicitudes de Patente de Invencién y Modelo de Utilidad” titulado Analisis ex post facto o

retrospectivo o hindsight, da cuenta de lo siguiente:

“Es importante tener en cuenta que una invencion reivindicada que,
a primera vista, parece evidente, puede ser inventiva. Una vez
formulada una nueva idea, a menudo se puede demostrar
tedricamente el modo en el que se podria llegar a ella, a partir de
algo conocido, a traves de una serie de etapas aparentemente
faciles. EI examinador de patentes debe evitar el uso de un analisis
ex post facto de este tipo. Es decir, el estado de la técnica se debe
examinar sin el beneficio del conocimiento ofrecido
retrospectivamente por la invencién reivindicada. La indicacion o la
sugerencia que permita llegar a la invencion reivindicada deben
proceder del estado de la técnica o de los conocimientos generales
de la persona del oficio normalmente versada en la materia, y no
basarse en la divulgaciéon del solicitante.

Uno de los factores que deben tomarse en consideraciéon para
establecer si la persona del oficio normalmente versada en la
materia hubiera estado motivada a combinar los documentos del
estado de la técnica es la probabilidad razonable de éxito como
resultado de tal combinacion de sugerencias del estado de la
técnica, consideradas colectivamente. En cualquier caso, el
examinador de patentes debera esforzarse por hacer una
evaluacion practica conforme a la realidad. Debera tener en cuenta
todo lo que se sabe en cuanto a los antecedentes de la invencion



reivindicada y dar el valor justo a los argumentos o pruebas
pertinentes presentados por el solicitante”

Por consiguiente, el examen de nivel inventivo realizado por el Sefior Examinador
no se ajusta a la practica colombiana en materia de patentes y, por lo tanto, no desvirtia

la altura inventiva de la presente solicitud.

Por todos los argumentos mencionados, se considera que la presente solicitud si
cumple con el requisito de nivel inventivo sobre los documentos citados como estado de la

técnica.

4.9 Conclusion

Por todo lo anterior, el documento D1 no resulta una anterioridad valida capaz de
afectar la novedad de la invencién de la presente solicitud. De la misma manera, el
documento D2, ni los documentos D3 y D4, o su combinacion, no resultan anterioridades

validas capaces de afectar el nivel inventivo de la invencion de la presente solicitud.

Por lo tanto, consideramos que el Sefior Examinador esta pasando por alto
que una sola diferencia con respecto al estado de la técnica, permite concluir que el
objeto reivindicado es nuevo. Ademas, esta excluyendo el hecho de que el inventor en el
momento de solucionar el problema técnico de la solicitud tuvo que emplear habilidad
inventiva, pues la presente invencién no resulta de la mera extrapolacion de las
ensefianzas del arte previo, como se afirma. Se esta desconociendo el mérito

investigativo empleado y que esta aportando una ventaja al arte previo.

5. Puesto que se ha dado respuesta a todas las objeciones formuladas por el Sefior
Examinador, se solicita atentamente proceder al otorgamiento de la solicitud de patente.
En este sentido, respetuosamente recordamos al Sefior Examinador que la patente no
podra ser negada con base en objeciones diferentes a las expuestas en la accién oficial

No. 2164, toda vez que al no haber sido trasladadas a mi representada, dicha decision
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violaria tanto el tenor literal del articulo 45 de la Decisiébn 486 como el derecho
constitucional al debido proceso. En este evento, y con base en el inciso 2 del articulo 45,
respetuosamente solicitamos al Sefior Examinador expedir una nueva accion oficial que
permita a mi representada contra argumentar las mismas o modificar la solicitud con el fin
de cumplir los requisitos de patentabilidad.

6. Anexos

¢ Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 9 reivindicaciones

Sefior Director,

Vo Vo nm o et les
LUZ CLEMENCIA DE PAE ’

C.C. 35.456.344 de Usaquén
T.P.A. No. 23.555

COLO-12770-0841-088-2
: VVADVWID-268009\WPC12770
/ No. M-2014-268009\DVV
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REIVINDICACIONES

1. Un método para reducir niveles de cadmio en al menos una parte de una planta,
que comprende los pasos de:

(a) poner en contacto la planta con un ARN bicatenario que comprende al
menos dos secuencias que son al menos parcialmente complementarias
entre si y en cuyo caso una hebra sentido comprende una primera
secuencia y una hebra antisentido comprende una segunda secuencia y en
cuyo caso al menos una de las secuencias comprende al menos 19
nucleétidos contiguos de ARN NtMRP, y

(b) de este modo, reducir la expresiéon de un polinucledtido NtMRP vy la
actividad de la proteina codificada por el mismo o la actividad de la proteina
codificada por el mismo en comparacién con una planta de control no
puesta en contacto con el dsRNA,; en donde el ARN bicatenario comprende
una primer cadena compuesta en una secuencia seleccionada del grupo
que contiene: SEQ ID NOs: 3 a 23y 30 a 50 y 53 y en donde una segunda
cadena estd compuesta en el complemento inverso de la secuencia
correspondiente a SEQ ID NOs: 3a23y 30a 50y 53.

2. Un polipéptido NtMRP aislado, expresado por un polinucleétido seleccionado
del grupo constituido por:

(i) un polinucleétido que comprende, consiste o esencialmente consiste
en una secuencia como se establece en SEQ ID NOs: 1, 2, 27, 28 o
290510

(i) un polinucleétido que comprende, consiste o esencialmente consiste
en una secuencia como se establece en cualquiera de SEQ ID NOs:
3a23030ab50053;

o

(i)  un polipéptido NtMRP aislado que comprende, consiste o
esencialmente consiste en la secuencia descrita en cualquiera de
SEQ ID Nos. 24 a 26 o0 52.

3. Un método de detectar un polinucleétido NtMRP en una muestra que
comprende el paso de:

(a) proporcionar una muestra que comprende un polinucledtido que
comprende, consiste o esencialmente consiste en una secuencia como se
establece en cualquiera de SEQ ID NOs: 3a 23 030 a 50 0 53;



(b) poner en contacto dicha muestra con uno o varios cebadores 0 una o varias
sondas para detectar especificamente al menos una porcién de
polinucleétido NtMRP, en donde dichos cebadores o sondas se componen
en una secuencia seleccionada del grupo que se compone de: SEQ ID

"NOs: 3 a23 030a50o0 53 y/o el complemento inverso de la secuencia
correspondiente a SEQ ID NOs: 3a23030a50053;y

(c) detectar la presencia de un producto de amplificacion, en cuyo caso la
presencia de un producto de amplificacién es indicativo de la presencia del
polinucleétido NtMRP en la muestra.

4. Un polinucleétido aislado seleccionado del grupo constituido por:

un polinucledtido aislado que comprende, consiste o esencialmente
consiste en una secuencia como se establece en SEQ ID NOs: 1, 2, 27,280 29 0
51,

un polinucledtido aislado que comprende, consiste o esencialmente
consiste en una secuencia como se establece en cualquiera de SEQ ID NOs: 3 a
23030a50053;

un polinucledtido que codifica un polipéptido NtMRP que comprende,
consiste o esencialmente consiste en una secuencia como se establece en
cualquiera de SEQ ID NOs. 24 a 30 26 o 52.

5. Un constructo de polinucledtido de al menos 15 nucleétidos contiguos de
longitud que es idéntica a una region de cualquiera de SEQ ID NOs: 1 a23 027 a
510 53.

6. Un ARN bicatenario que comprende al menos dos secuencias que son al
menos parcialmente complementarias entre si y en cuyo caso una hebra sentido
comprende una primera secuencia y una hebra antisentido comprende una
segunda secuencia y en cuyo caso al menos una de las secuencias comprende al
menos 19 nucleétidos contiguos de NtMRP RNA.

7. El ARN bicatenario de acuerdo con la reivindicacion 6, que comprende una
primera secuencia compuesta de al menos 19 nucleétidos de NtMRP3 o NtMRP4;

una segunda secuencia; y

una tercera secuencia que tiene una secuencia complementaria inversa de la
primera secuencia, posicionada en la misma orientacion que la primera secuencia,
en donde la segunda secuencia esta posicionada entre la primera secuencia y la
tercera secuencia, y la segunda secuencia esta ligada de modo operable a la
primera secuencia y a la tercera secuencia.



8. E! ARN bicatenario de la reivindicacion 6 o la reivindicaciéon 7, en cuyo caso la
primera secuencia estd comprendida en una secuencia seleccionada del grupo
constituido por: SEQ ID NOs: 3 a 23 y 30 a 50 y 53 y/o en cuyo caso la tercera
secuencia estd comprendida en el complemento inverso de la secuencia
correspondiente a SEQ ID NOs: 3a23y30a 50y 53.

9. Un vector de expresion plasmidico que comprende el polinucleétido aislado de
acuerdo con la reivindicacion 4 o el constructo de polinucleétido de acuerdo con la
reivindicacién 5.
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